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In bet menselijk lichaam wordt vet vooral in het veltweeisel opgeslagen. In 
skeletspier bevindt een kleine hoeveelheid ver zich echter ook in de warin van 
kleine vetdruppels in de spiarcelleiz (lirutramyo~ellulaire lipiden, IMCL)i I-ler 
MCL gehalte werd in dit proefschrift nzet de non-invasieare inethade proton 
magnetische resonantie specrrascopic ('Id~b,mS) geknrantificeerd. Een voordeel 
wan deze niet-invasieve techniek is dat bet IMCL gehallte EierhilaldelijJr kan 
worden gemeten in dezelfde spier. zodat veranderiirgen In de tijd, ten gevol, ae van 
interventies, kunnen worden bestudeerd. Een arider voordcel van deze inethode 
is dat, in vergclijking met spierbiopten, een groter spie~volurne kan worden 
bestudeerd. 
Magnetische resonantie spectroscopie maakt gebruik va11 een magnetische 
eigenschap van a~oamkerizen, die beïnvloed wordt door de cl-remisclze omgeving 
wan de kern. Zo zullen b.v. protonen van vet een ainder signaal gewen dan 
protonen van creatine zodat deze malec~zlen IIrunneri worden geïdentificeerd. 
Verder is er een signaalverschiJI tussen vet in kleine vetdnilppcls in een waterige 
omgeving in spiercellen (IMCL) en vet dat. zich in vetweelsel in een vet-rijlre 
omgeving rondom de spierbil~zdels bevindt (extramyocellulair lipid, EMCL). Het 
vermogen van MRS om het lipidesignaal van WICL en EMCL le orrderscheidcn 
maakt specifieke kwarutificatie van IMCL met deze methode mogelijk. IMCL kan 
zowel worden gelrwantificeerd biirnen één zorgliiuldig gelrozen volunze van een 
paar ml (evoxel) (single voxel MRS) of ia honderden ~ o x e l s  tegelijkertijd 
(magnetic nresorrcance spectroscopie Prnaging, MRSI). Verschillen in IMCL gehalte 
binnen een spier of tussen spiergroepen kunnen m.b.v. dezc lamtste inethodc i11 
één meting worden onderzoclze. Beide methoden werden in dit. proefschrift 
toegepast. 
In pIadts van het MR signaal van protone1.n kan ook het signaal var1 losfor kernen 
("P) worden gemeten. In de spier kan op dezc ilaanier PCr, ATP e11 Pi worden 
voerr, rijderas cn na insp'iniling. I-let PCr %ehakte daalt ad11 het 
begin van iizspanning en hersteld snel weer na he1 stoppetz van ~nspdnïxir~g. DC 
verandering van her P G  gehalte gedurende en na inspanning geeft informatie 
over het oxidatieve vermogen van de onderzochte spier-. 
In dit proelschrift werd onderzocht hoe het gehalte van IMCL onder diverse 
omstandigheden veranderd erz of de verandering gepaard gaat met veranderingen 
i11 andere Pysiologisctre parameters, zoals irii;ulinegevoeligl~eid ol  oxida~ieve 
capaciteit. Op deze manier werd inziclzt te krijgen In de rol vat1 IMGL, 
enerzijds als ericrgiebronu bij inspanning en anderzijds bij het oiltstdan van 
ouderdomssuikerziekte. 
Uit voorgaand onderzoek is al bekend dat het IMCL gehalte verhoogd is in 
duurgetrainde spoixers en dat de IMCL druppels zich iri de buurt van 
mi~achondriZn, de energiecentrales van de cellen, bevinden. Deze bevindinger? 
leidden tot de suggestie dar IMCL als een intracellulaire energiebron voor 
langdurige inspanning, wanneer veel vet wordt verbrand, dient. Opmerkelijk was 
echter de bevinding, dat patienten met type 2 diabetes rnellitus 
[ouderdomsisuikerzjek~ ook gekarakteriseerd worden door een verhoogd IMCL 
gehalte. Bovendien correleert het IMCL gehalte sterk met de mate van insuline 
resistentie. Deze bevindingen wijzen erop dal: MCL een rol zou kunnen spelen 
in de ontwikkeling van insuline resistentie en type 2 diabetes. Deze bevinding is 
opmerkelijk omdat het IMCL gehalte ook verhoogd is in duurgetrainde sporters, 
die juist heel erg gevoelig voor insuline zijn. 
Een mogelijke verklaring voor deze paradox is dat jarenlange duurtraining leidt 
tot andere fysiologische aanpassingen die de insulinegevoeligheid kunnen 
verhogen (bijverorbceld: verbeterde spierdoorbloeding, meer spiermassa en een 
verandering in het rype spiervezels), Het is daarom zeer goed mogelijk dat deze 
aanpassingen compenseren voor de nuogelijlre negatieve invloed van een 
verhoogd EMCL gehalte op de insuline gevoeligheid. 0x1 deze mogelijkheid te 
toetsen hebben we in hoofstuk 3 het effect van een duurtrainingsprogramma van 
2 weken op het IMCL gehalte en de insulinegevoeligheid -in ongetrain& 
proeipersonen onderzocht. Twee weker] duurtraining is te kort om de 
bovengenoemde lange-tcrnaijn aanpassingen te bewerkstelligen. We vonden dat 
twee weken diliurlraining leidde tot een toename wan het IMCL gehalte van 4% 
en de toename in IMCL gehalte ging niet gepaard met een afname van de 
insulinegevoellghcrId; alle indirecte parameters wezen eerder op een toegenomen 
insuline gevoeligheid. Deze bevinding duidt er op dat het IMCL gehalte pei- se 
geen negal-iei effect heeft op de insuline gevoeligheid. Aangezien duurtraining 
leidt tot een toenaime van her: IMCL gellulte lig1 het meer voor Ac hand dat IMCL 
- 
dient als een belangrijke energiebron tijdens inspanning. Deze suggestie wordt. 
onderstclind doos de bevinding dat in bovengermoernde st~idie het IMCL gehalte 
ini de vastus L J L ~ I - I I ~ S ,  (O.417. van de ~lu~idriceps spiesen die intensief gebruikt wordt 
tijdens het fietsen, met 14Cl/~ ainam tijdens een fietsinspanning van drie uur. 
0111 te oirderzoelieil wellre moleculaire aanpassingen gepaard gaan mier de 
tr~inin~-geïiadriceerde toenanie in  IMCL gehalte beschreven in hcaofdstuk 3, 
werd in slreleaspierbiopten de inRNA expressie bepaald van genen betrokken bij 
het veil- en ko~lh~drnstmei~abolisn~e (hoofdstuk 4). mRNA expressie van ACCi 
bleek signiiicant verlaagd (29'/0) na twee weken duurtraining. ACC2 is betrokken 
bij de orilzetiting van aceryl-CoA naair nlalonyl-COA, wat een stcrlre rernsner van 
het mitochondriële vetziuurtransport is. Een afnfndrne van ACC2 wordt daaronu 
oolr gezien als een aanpassing die leidt tot een toename van de capaciteit onli 
velit.cn re verbr,lnden. Ondanlis het feit dat op lichaamniveail nog geen 
te~egeizomeii vetverbraildirag werd gemeten, lijkt de crainingsg6induceesdle 
toen'liile in IMCL gehalte gepa~rd te gaan met een toename van dle capaciteit van 
de spier o m  vet te verbrandei-r, wat apnieirw suGereert dar 1MCL iia tritining 
dient d s  energiebron voor de spier tijdens Prispaniling. 
In hoofdstuk 5 hebben we het effect vali 6611 week vetrijke voeding op Erer 
IlVlGL gehalte onderzocl.it en gevonden dat dit leidt zoz. een vergelijkbare stijging 
in MCL gehalte (+53%) als twee weken duurlrsirring. Opnieuar werdcrr de 
moleculaire aanpassingen in de skeletspier onderzaclzt: in tegez-istelling tot de 
daling in ACC2 na training, ging de toename in IMCL, gellalte door vetrijke 
voediiag gepaard raiet cen tendens tot een toename in ACC2 m l W A  (e33%), w*~i 
duidt op een afname in capaciteit om vetten ie verbranden. De toename i13 IMCL 
na een vetrijke voeding lijkt daarom een andere te hebben d m  de toename 
in, IMCL gehalte na duurtraining: in het laatste geval lijkt de toename van IlvlrVL 
te dienen als extra energiebron voor de spier tijideris inspanning, terwijl na een 
vetrijke voeding de mename van IMCL gehalte  noge el ijk een simpele p,zssieve 
reactie is op de positieve vetbalans; (vetinname groter dan vetverbranding) die 
ontstaat bij het consumeren van vetrijke voed~ng. Het overschat cian vet wordt 
sin~pdweg Cool<) opgeslagen in de spier. 
De  toeriame van het IMCL gehalte als gevolg van het consumeren van een 
vetrijke voeding is niogelijk een schadelijke consequentie v;111 een te lroge 
vetirinaine. Toch kan het verhogen van het IMCL door vetrijke voeding 
misschien gunstig zijn voor duursparters, zodat z ~ j  meer energievoorraad hebben 
voor langdurige inspanningen. I-Iel feit dat het IMCL gehalte a f n c e ~ n ~  nd
duurinspanning (hoofdstuk 3) duidt er op dat het gunstig lian zijn om deze 
voorraad na inspanning weer snel aiar1 ie vullen, zodat bij een volgende 
inspanning weer voldoende slibstraat voorradig is. Daarom anderzachicen we in 
hoofdstuk 6 of we de snelheid waarmee IMCL aangeviild lcan wordcn na 
inspanning konden verhogen door het vetgehalte van de voeding te verhogen. 
We vonden dat de consumptie van een voeding met een 'narrmzadl' ve~gehiiltcn 
(39 energie% v e ~ )  leidde tot een volledig herstel van het IMCL gelralte blrriicn 48 
uur ria inyPanning, terwijl het IMCT, niet volledig tot liet ~~itga~zgsriivetlu 
was Ilersteld indien een vetarme, voor duursporters g~lbruilielijke, voeding 
(24 energie% vet) werd geconsumeerd. Deze rei~iltaten lanen dus inderda'id aan 
dat het vetgehalte van dc voeding de snelheid waarmee IMCL aangevuld 1can 
warden na inspanning positief bei'nvloedt. Of laogere TMCL voorraden ocik 
inderdaad leiden tor een verbeter-clc diliurprestatie moet echzer nog verder worden 
onderzocht. 
De afname in het IMCL gehal~e in actieve spieren tijdens rnspat~ning duidt er op 
dat IMCL bijdragen aan de totale ververbranding tijdcns inspanning. Toch is 
bekend dat de grootste bijdrage aan de vetvcrbrarnding 111 de spicr geleverd wordt 
door de vetzuren die in het bloed circtileren. Tijdens inspanning wordt de 
afbraak van vet in hel vetweefsel gestimuleerd, waardoor de concentratie 
circulerende verzuren toeneemt, zodat de spier meer vetzuren voor 
vetverbranding kan opnemen. De toename in circulerende verzuren overschrijdt 
echter de mate waarin de verzuren kunnen worden verbrand, waardoor de 
vet~,uurconcentr& in het bloed tiídens inspanning  blijf^ stijgen. Het merendeel 
van het overschot aan circulerende vetzuren zal opnieuw worden opgenomen in 
het vetweefsel en aldaar worden opgeslagen. Echter, omdat ook de lever en spier 
in staat zijn om vetten op te nemen en op te slaan, is het mogelijk dat ook deze 
weefsels een deel van bet overschot aan circulerende vetzuren opslaat. In 
hoofdstuk 7 hebben wc her MCL gehalte gemeten voor en na inspanning in een 
actieve (vastus lateralis) en een inactieve (biceps brachii) spier. Tijdens inspanning 
nam de concentratie circulerende verzuren inderdaad sterk toe, terwijl het IMCL 
gehalte in de actieve spier daalde met ongeveer 210°h. h de Inactieve spier nam het 
IMCL gehalte echter toe met 38% na inspanning, vermoedelijk door passieve 
opname van de circulerende vetzuren. Deze resultaten tonen aan dat 
duurinspanning kan leiden tot een netto toename van IMCL in inactieve spieren. 
Zoals eerder opgernerlit is er een ster1r;e correlatie tussen het IMCL gehalte en de 
mate van insiiline resistentie. Echter, er zijn ook sterke aanwijzingen dat niet het 
IMCL gehalte pw se een negatief effect heeft op de insuline gevoeligheid. 
Ecrstelijnsverwanten wan pa'tiznten met type 2 diabetes mellitus hebben een sterk 
verhoogd risico dat zij op hogere leeftijd ook deze ziekte krijgen. O m  deze reden 
wordt deze populatie veelvuldig gebruikt om de vroege ontwikkeling van type 2 
diabetes mellitus te bestuderen. Ew deze populatie werd onder andere gevonden 
dat de insuline gevoeligheid al verlaagd is, liet IMCL gehalte verhoogd en het 
nnitochondriële functioneren in de spier verstoord. Een vertuindercl 
mitochondrieel f~tnctioneren zal leiden lot een verminderde oxidatieve capaciteit 
van de skeletspier. Uit deze studies kan echter niet geconcludeerd worden of het 
verhoogde IMCL gehalte of het verminderde mitochondrieel functioneren 
gereffailecreil rs dan het onutaan van ~iisullne resestentie en type 2 d~abetes mellitus. 
Daaroiii hebben we En hoofdstuk 8 beide parameters gemeten in de vastus 
Jdler~lis van patiënten met type 2 diabetes en in gezonde controles niet een 
gelijke rn,zte vdn overgewicht. Het bleek dat her IMCE gehalte identiek was in 
beide groepen maar dat de oxidatieve capaciteit van dc spier verlaagd was in 
patiënten niet type 2 diabetes mellitus. Bovendien was de oxidatieve capaciteit 
sterk negatief gecorreleerd mct het gliicose gehalte van het bloed, wat er op duidt 
dat de daling van de oxidatieve capaciteit gerelateerd was dcln de ernst van de 
ziekte. Deze res~iltaten suggereren dat de oxidatieve capaciteit mogelijlr 
belangrijIrer is bij het oiltstaan van type 2 diabetes dan IMCL gehalte per se. 
Recentelijk is gesuggereerd dat een lage oxidatieve capaciteit van de spier, samen 
miet hoge IMCL gehdtes, kan leiden tor de stapeling van vetzi~iurintermediah-en, 
welke een direct (negatiel]l efiect op de cellulaire insuline signalering kunnen 
hebben. Mogelijkerwijs, leidt een hoog IMCL gehalte alleen tot insuline 
resistentie Ilidierr dit gepaard gaat met een lage oxidatieve capaciteit (zoals bij 
type 2 diabetes), waardoor de vetzuurinrermediairen ia tie spiercel stapelen, 
terwijl een hoog IMLL gehalire in co~izbina.cie met een hoge omidntrevc cap,tciteit 
(zoals bij duurtraining) geen negatief effecr op de insuliae gevoeligheid z,il 
heb ben. 
In conclusie, de resultaten van dit proeischrìfr bevesiige~i dar IMCL een 
belangrijke energiebron tijdens diiiurimspai~nira~ is. Het IMCL wordt 
beïnvloed door orngevingslactoren zoals het vetgehalte van de voeding, de mare 
van getraindheid en interventies die de concentratie circulerende velzurear 
verbogen. De toename in IMCL gehalre door deze factoren kan enerzijds tot doel 
hebben om extra intramuscwlairtt energievoorraden Ie verkrijgen C+oals bij 
duurtraining), anderzijds kan het een simpel: gevolg zijn van een te hoog 
vetaanbod Jali de spier (zoals bij verrijke voeding of bij hoge 
vetzuurconcentraties in her bloed). Indien her lzoge IMCL gehalte niet gepaard 
gaat met een hoge capaciteit om veuen te verbrtlnden ziilletn 
vetzuurinterrnediairen mogelijk opstapelen iri de spiercel, waardaar instilint. 
resistentie kan ontstaan. Een verminderde oxidatieve capaciteit lijkt daarom ook; 
betrokken bij het ontstaan van type 2 diabetes rnellitus. 
